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Podioze genetyczne i diagnostyka

nefropatii IpA

The genetic hasis and diagnosis of Ik nephropathy

ABSTRACT

IgA nephropathy (IgAN) is one of the most common
primary diseases of the glomeruli. In Europe, it ac-
counts for up to 30% of all primary glomerulopa-
thies. Berger’s disease is characterized by different
rates of progression, in some cases leading to end-
stage renal failure. IgAN has a multifactorial patho-

WSTEP

Nefropatia IgA (IgAN, choroba Bergera)
jest jedna z najpowszechniej wystepujacych
pierwotnych glomerulopatii na S$wiecie. Po
raz pierwszy zostala ona opisana w 1968 roku
przez Bergera i Hinglais. Charakterystyczna
ceche choroby stanowi osadzanie si¢ w kle-
buszkach nerkowych ztogéw tworzonych przez
kompleksy IgA.

Nefropatia IgA ma z reguly tagodny prze-
bieg, chociaz moze prowadzi¢ do zmniejszania
wspotczynnika przesaczania klebuszkowego
(GFR, glomerular filtration ratio) wskutek
uszkadzania czynnych nefronéw, a co za tym
idzie — do rozwoju przewlektej niewydolnoSci
nerek. Do jej rozpoznania dochodzi najcze-
Sciej podczas przypadkowego badania moczu,
w ktoérym stwierdza si¢ niewielki biatkomocz
oraz krwinkomocz. Postawienie diagnozy wy-
maga przeprowadzenia badania histopatolo-
gicznego nerki.

Warto tu wspomnie¢ o plamicy Schonle-
ina—Henocha (HSP, Henoch—Schénlein purpu-

genesis and a different role is also attributed to vari-
ous genes. At present, histopathological examination
of the kidney biopsy specimen is necessary to make
a diagnosis. This publication will discuss the genetic
basis and diagnostics of IgA nephropathy.
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ra), czyli zapaleniu naczyn zwiazanym z IgA,
ktére podobnie jak choroba Bergera jest zwia-
zane z przeciwcialami IgA. Charakterystycz-
na cecha tego schorzenia jest osadzanie si¢
zlogdw immunoglobuliny A w matych naczy-
niach. Kompleksy takie mozna zaobserwowac
m.in. w naczyniach skdry, ptuc, jak réwniez
nerek. W postaci nerkowej nie rdzni si¢ ona od
IgAN. Wiele dowodéw naukowych wskazuje
na istnienie zwigzku pomigdzy HSP a chorobg
Bergera. Bardzo prawdopodobna jest wspdlna
etiologia obu schorzeii, co wymaga jednak dal-
szych badan.

ETIOLOGIA | PATOGENEZA

Mechanizm rozwoju IgAN zaczyna si¢
od produkcji komplekséw immunologicznych
ubogiej w galaktoze¢ immunoglobuliny A (GD-
-IgA, galactose-deficient IgA), ktore wykazuja
znaczne powinowactwo do mezangium. Pro-
cesy te prowadza do ograniczenia oczyszczania
osocza w nerkach (zmniejszenie klirensu) oraz
nieprawidtowej odpowiedzi tkanek nerkowych.
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Kompleksy GD-IgAl w mezangium moga si¢
wigzac¢ z fibronektyna, CD71, kolagenem typu
IV i integrynami. Powoduje to intensyfikacje
dziatania komorek i sprawia, ze rozpoczynaja
one wydzielanie macierzy zewnatrzkomor-
kowej. Dodatkowo aktywowany zostaje szlak
transdukcji sygnatéw NF-«B (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)
i zwigksza si¢ ekspresja syntazy tlenku azotu
(NOS). Angiotensyna II, czynniki profibryno-
lityczne oraz cytokiny [interleukina 6 (IL-6),
transformujacy czynnik wzrostu 8 (TGF-S,
transforming growth factor ), czynnik martwicy
guza a (TNF-a, tumor necrosis factor o) oraz
biatko chemotaktyczne monocytéw 1 (MCP-1,
monocyte chemoattractant protein-1)] sa uwal-
niane przez aktywowane komoérki mezangium,
co prowadzi do uszkodzenia nerek [1].

Zwloknienie kigbuszkowe jest Scisle sko-
relowane z progresja i rokowaniem IgAN.
Jak wskazuja badacze, wynika to ze spadku
stezenia gelsoliny osoczowej i jej osadzania
w kiebuszkach nerkowych. Dodatkowym czyn-
nikiem przyczynowym jest wysokie stezenie cy-
tokiny TGF-f1 w klebuszkach, silnie zwigzanej
ze zwldknieniem kigbuszkowym. Jak wykazali
Zhang i wsp., gelsolina osoczowa wywotuje to
zwlOknienie poprzez szlak transdukcji TGF-
-f1-biatko SMAD [2].

Nefropatia IgA jest choroba o podlozu
wieloczynnikowym, jednak na podstawie licz-
nych dowodéw naukowych stwierdzono, ze
jej rozwojowi istotnie sprzyjaja predyspozycje
genetyczne. Od wielu lat badacze poszukuja
korelacji pomigdzy okre§lonymi antygenami
uktadu HLA (human leukocyte antigens) a wy-
stepowaniem IgAN. Zwiazek taki stwierdzono
migdzy innymi dla: HLA-Bw-35, HLA-B12,
HILA-DR4, HLA-DQBI [3], HLA-DRBI1 [3].

EPIDEMIOLOGIA

Nefropatia IgA wystepuje czesciej u mez-
czyzn i charakteryzuje si¢ zmiennym tempem
rozwoju. Czesto$¢ tej choroby w poszczegol-
nych rejonach geograficznych przedstawia
si¢ nastepujaco:

— Japonia — okoto 50% wszystkich pierwot-
nych glomerulopatii [4];

— Europa — 10-30% wszystkich pierwot-
nych glomerulopatii [4], czgSciej wystgpuje
w Europie Pétnocnej [3];

— Polska — brak duzych badan epidemiolo-
gicznych, prawdopodobnie czgstos¢ wyste-
powania jest zblizona do $redniej europej-
skiej;
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— Afryka — wystepuje rzadko [4].

Zmienno$¢ wystepowania choroby Ber-
gera w poszczegllnych rejonach geograficz-
nych jest zwigzana z czynnikami zaréwno
Srodowiskowymi, jak i genetycznymi. Na
podstawie badan Kiryluka i wsp. stwierdzono,
ze na wystgpowanie IgAN maja wplyw loci na
chromosomach 1, 6 i 22. Loci predysponujace
do wystapienia IgAN pojawiaja si¢ czeSciej
w regionach zlokalizowanych w kierunku p6t-
nocno-wschodnim od Afryki, czym prawdo-
podobnie mozna ttumaczyé wicksze ryzyko
wystapienia choroby Bergera w Japonii oraz
Europie Péinocne;j [3].

Niniejsze opracowanie stanowi zatem
probe zebrania informacji na temat tej cho-
roby, ze szczeg6lnym uwzglednieniem aspek-
téw genetycznych.

PODLOZE GENETYCZNE

IgA1 1 SCIEZKA JEJ GLIKOZYLACJI

Nefropatia IgA pozostaje choroba nie
do kofica poznana. Na przestrzeni lat udo-
wodniono jednak, Zze choroba ta wiaze si¢ ze
zlogami surowiczej immunoglobuliny Al zlo-
kalizowanymi w mezangium. Immunoglobuli-
na IgAl rézni si¢ od IgA2 przede wszystkim
budowa regionu zawiasowego. Czasteczka
IgAl zawiera pomiedzy tancuchami ciezkimi
domeny oligosacharydowe.

W syntezie powyzszych domen bierze
udzial enzym beta-1,3-galaktozylotranferaza
kodowana przez gen CIGALTI, ktéra trans-
portuje galaktoze z czasteczek UDP-Gal.

W chorobie Bergera dochodzi do niepra-
widlowej glikozylacji regionu zawiasowego,
co prowadzi do zmniejszenia iloSci galaktozy
przytaczanej do tego regionu. Przeciwciata
te okresla si¢ jako ubogie w galaktoze (GD-
-IgAl). Ich stezenie w surowicy os6b chorych
na nefropati¢ IgA jest istotnie wyzsze niz
u 0séb zdrowych.

U os6b z choroba Bergera odnotowano
takze wyzsze stezenia przeciwcial IgG przeciw-
ko regionowi oligosacharydowemu [5, 6].

Wyizsze stezenie przeciwcial GdIgAl wia-
ze si¢ z ryzykiem progresji choroby. Zhao i wsp.
wlaczyli do swojego badania 275 chorych
z IgAN i kontrolowali ich stan przez 47 mie-
sigcy. Pacjenci zostali podzieleni na grupy pod
wzgledem wzrastajacego stezenia przeciwciat
w surowicy krwi (grupa 1: < 236,5j./ml; grupa 2:
236,5-312,5 j./ml; grupa 3: 312,5-407,8 j./ml;
grupa 4: > 407,8 j./ml). Grupy te znacznie si¢
roznily pod wzgledem utrzymania czynnoSci



wlasnej nerki, okreSlonej modelem hazardu
Coxa (test log rank, p < 0,005) [7]. Réwniez
w badaniach, ktére przeprowadzili Suzuki
i wsp., wyzsze stezenie tych przeciwciat oraz
komplekséw immunologicznych IgA/IgG wia-
zato si¢ z nasileniem krwiomoczu (p < 0,05)
oraz biatkomoczu (p < 0,005) [8]. Przepro-
wadzone w Polsce badania z udziatem dzie-
ci z nefropatia IgA oraz nefropatia Schon-
leina—Henocha nie dowiodly powyzszego
zwiazku, potwierdzily natomiast pozytywna
korelacje stezenia przeciwciat GdIgAl z nara-
stajacym stezeniem kreatyniny (r = 0,5) oraz
spadek GFR w odpowiedzi na jego wzrost
(r = -0,37) [9]. Stezenie GDIgA1 moze zatem
by¢ brane pod uwage jako potencjalny marker
progresji choroby zaréwno u dzieci, jak i u do-
rostych. Potrzeba jednakze wigkszej liczby ba-
dan naukowych w tym zakresie, ulepszenia
metod pomiarowych, a takze obnizenia kosz-
téw zwiazanych z przeprowadzeniem takiej
diagnostyki.

MEGSIN

W 1998 roku zostaly opublikowane wyni-
ki badania Miyaty i wsp., ktérzy odkryli nowy
gen, megsin, dominujacy w mezangium [10].
Rok pézniej Suzuki i wsp. wskazali, ze mRNA
megsin wystepuje w mezangium klebuszkéw
nerkowych zaréwno nerek os6b zdrowych, jak
i nerek oséb z choroba Bergera, submikro-
skopowym klebuszkowym zapaleniem nerek
(SKZN), nefropatia cukrzycowa, a takze bto-
niastym kigbuszkowym zapaleniem nerek, jed-
nak u os6b z nefropatia IgA oraz nefropatia
cukrzycowa dochodzitlo do jego zwigkszonej
ekspresji [11].

W badaniu, ktérym Xia i wsp. objeli gru-
pe 302 chinskich pacjentéw z choroba Bergera,
wykazano zwiazek migdzy haplotypem 2093C-
—2180T w genie megsin a nefropatia IgA. Oso-
by z choroba Bergera, u ktérych nefropatia
rozwijata sie szybciej, czeSciej cechowaly sie
obecnoscia wyzej wymienionego haplotypu,
ktory wiaze si¢ rOwniez z wyzszymi wartoscia-
mi biatka wydalanego z moczem, nadci$nie-
niem tetniczym i cigzszymi zmianami histolo-
gicznymi w bioptatach nerek [12].

Do odmiennych wnioskéw doszli Maixne-
rova i wsp., ktérzy w 2008 roku przeprowadzili
badanie w czeskiej populacji 258 os6b. Nega-
tywny wplyw haplotypu 2093C-2180T zostat
przez nich wykluczony. Ponadto stwierdzono,
ze moze on chroni¢ przed postepem choro-
by, gdyz wystgpuje istotnie cze¢Sciej u chorych
z IgAN i prawidlowa funkcja nerek [13].

Odrebne wnioski zaprezentowali z kolei
naukowcy badajacy inng populacje etniczna.
W 2016 roku Wei i wsp. opublikowali wyniki
badania obejmujacego poéinocno-zachodnia
populacje chifiskich pacjentéw (351 o0s6b
z choroba Bergera oraz 310 os6éb w grupie
kontrolnej), w ktérym dowiedli, ze nie ist-
nieje zwiazek pomiedzy sklonno$cia do za-
chorowania na chorob¢ Bergera a polimorfi-
zmem megsin W pozycjach 2093 (rs1055901)
12180 (rs1055902), jednak wspomniany wczes-
niej polimorfizm ma wplyw na pewne para-
metry kliniczne u oséb, ktére juz choruja na
nefropati¢ IgA. U pacjentéw z choroba Ber-
gera rs1055902 oraz rs1055901 sa powiazane
ze stopniem klasyfikacji histopatologiczne;j
wedtug Lee, a takze z dobowym wydalaniem
biatka z moczem, natomiast 51055901 rOwniez
z podwyzszonym ciSnieniem t¢tniczym [14].
Autorzy ci zasugerowali takze zwiazek réznic
etnicznych z rozbieznos$ciami dotyczacymi pro-
fili genetycznych, ktére tym samym moga wa-
runkowacd przebieg nefropatii IgA.

Wyniki badan sugeruja zasadno$¢ dal-
szych poszukiwan efektywnych metod pozwa-
lajacych na prognozowanie przebiegu klinicz-
nego nefropatii IgA.

TNF-c

Czynnik martwicy guza a jest cytokina
prozapalna uczestniczaca w patogenezie licz-
nych schorzen nerek, w tym takze nefropatii
IgA. Moze by¢ syntezowany bezpoSrednio
w nerkach lub wydzielany przez monocyty krwi
obwodowej [15].

W odniesieniu do TNF-a w catej populacji
mozna wyrdznic trzy genotypy: TNFAI/TNFAI,
TNFAI/TNFA2, TNFA2/TNFA2. Lee i wsp.
okreSlili czesto§¢ wystepowania poszczegdl-
nych genotypéw odpowiednio na 59,2%, 34,2%
oraz 6,6%. Nie wykazali oni jednak znaczacej
réznicy w dystrybucji poszczegélnych genoty-
pow w populacji oséb zdrowych oraz chorych
na nefropati¢ IgA. W kontekscie choroby Ber-
gera istotny jest polimorfizm TNF2, w ktérym
w pozycji 308 w regionie promotorowym do-
chodzi do tranzycji guanidyna—adenozyna.
Badacze nie potwierdzili faktu, ze homozygoty
TNFA2 sa bardziej narazone na wystapienie
nefropatii IgA, nazwali jednak t¢ grupe ,,pro-
gresorami”. ,,Progresorzy” wykazywali gorsze
wyniki w zakresie stezenia kreatyniny w suro-
wicy krwi, skurczowego i rozkurczowego cis-
nienia tetniczego oraz obrazu histopatologicz-
nego w biopsji nerek (czesciej wystgpowaly
zmiany stopnia IV lub V) [16].
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Powyzsze badanie wydaje si¢ bardzo
obiecujace, niestety jest obarczone kilkoma
wadami, co podkreslaja sami autorzy tej pra-
cy. Przede wszystkim zostalo ono przeprowa-
dzone w zbyt matej grupie os6b (76 pacjentow:
38 kobiet, 38 me¢zczyzn), by moc przektadad
jego wyniki na og6t populacji ludzkiej. Kolej-
nym czynnikiem, ktéry zmusza nas do bardziej
zachowawczego podejScia do powyzszego do-
niesienia, jest fakt, ze wszystkie osoby wybrane
do badania byly pochodzenia koreafiskiego.
Nie wiadomo zatem, jak wyniki otrzymane
przez zespo6t koreaniskich badaczy odnosza
si¢ do innych populacji lub ras. W pracy nie
uwzgledniono réwniez tego, ze chorzy byli le-
czeni réznymi metodami [16].

Badania nad polimorfizmem genetycz-
nym TNF-a poszerzaja wiedze naukowcow
na temat udzialu wspomnianego mediatora
w patogenezie nefropatii IgA. Warto podkre-
§li¢, ze istnieja publikacje naukowe opisujace
wplyw lekéw dzialajacych na TNF-a (stosowa-
nych gtéwnie w leczeniu schorzen o etiologii
autoimmunologicznej) u pacjentow z IgAN
[17-19]. Wspomniane prace kazuistyczne su-
geruja nasilanie choroby Bergera poprzez sto-
sowanie przeciwciala skierowanego przeciwko
TNF-a — adalimumabu [17, 18]. Ponadto opis
przypadku autorstwa Bhagat Singh i wsp. suge-
ruje, ze wspomniane przeciwcialo moze nawet
indukowac IgAN [18]. U opisywanej pacjentki
chorujacej na chorobg Le$niowskiego—Crohna
IgAN rozwingla si¢ po rozpoczeciu leczenia
adalimumabem, jednak po zmianie leku na
inny inhibitor TNF-a — infliksimab — doszto
do remisji choroby Bergera. Autorzy nie maja
pewnosci, co moze byé przyczyng takiego zja-
wiska, prawdopodobne jest to bezpoSrednie
dziatanie niepozadane leku [18]. Warto jed-
nak wspomnie¢, ze opisano réwniez przypadek
mogacy sugerowac korelacj¢ miedzy leczeniem
infliksimabem a IgAN [19]. Nie mozna zatem
wykluczy¢ zwigzku pomigdzy polimorfizmem
genetycznym TNF-a a reakcja na wspomnia-
ne leki.

PDGF I TGF-51
Celem prac, ktére Niemir i wsp. prowa-
dzili w grupie 30 pacjentéw w oSrodku nie-
mieckim, bylo okre§lenie ekspresji mRNA
oraz stezenia ich produktéw dla plytkopochod-
nego czynnika wzrostu (PDGF, platelet derived
growth factor) oraz TGF-31 [20]. Wzigto w nich
pod uwage:
— dla TGF-6:
* TGF-41,

Forum Nefrologiczne 2019, tom 12, nr 4

* TGF-f1 LAP (latency associated peptide;
peptyd zwiazany z latencja);

— dla PDGF:

* PDGF-AB/BB (izoformy PDGF AB

i BB),

* PDGF-8R (receptor dla PDGF-B).

W przeciwiefistwie do pracy dotyczacej
TNF, w tym badaniu chorzy zostali dobrani
pod katem otrzymywanego wczesniej leczenia
[20].

Naukowcy podzielili poddanych badaniu
pacjentéw na cztery grupy ze wzgledu na wy-
stepujace u nich zmiany w obrazie histopato-
logicznym nerek. Wéréd powyzszych przypad-
kéw nefropatii IgA wyrézniono chorych:

— z minimalnymi zmianami w klebuszkach
nerkowych;

— zrozlang proliferacja mezangium (tagodna
lub umiarkowana);

— z proliferacja mezangium z segmentowymi
zrostami lub pélksiezycami;

— — ze znacznym, calo$ciowym lub odcin-
kowym, stwardnieniem ktgbuszkéw nerko-
wych [20].

W odniesieniu do PDGF zauwazono jego
zwiazek ze stopniem zaawansowania procesow
proliferacyjnych oraz zwldknienia w zajetych
kiebuszkach nerkowych [20]. Dla TGF-31 do-
wiedziono korelacji ze stopniem uszkodzenia
cewek nerkowych oraz zaawansowaniem zmian
Srédmiazszowych [20].

U oséb z niewielkimi zmianami w kle-
buszkach ekspresja TGF-31 byla zblizona do
ekspresji w zdrowych nerkach, natomiast
wzrastala ona wraz ze stopniem zmian pro-
liferacyjnych [20]. Interesujacym odkryciem
bylo znaczne zmniejszenie lub catkowity brak
ekspresji TGF-81 w kigbuszkach nerkowych
w zaniku lub w zmianach stwardniajacych.
W Kkiebuszkach, w ktérych oznaczono wysoka
ekspresj¢ TGF-31 LAP, wystepowala zmniej-
szona ekspresja TGF-f1 i odwrotnie [20].

W nerkach os6b chorych PDGF-AB/BB
oraz PDGF-SR wystepowaly w obszarach pro-
liferacji mezangialnej, natomiast najsilniej wy-
razone byly w ktebuszkach ze zmianami o cha-
rakterze zrostéw [20].

Biorac pod uwage rozktad -ekspres;ji
mRNA dla powyzszych cytokin, autorzy po-
stawili teze, ze PDGF jest odpowiedzialny
za postep choroby, szczegblnie w kontekScie
zmian proliferacyjnych i zwlékniajacych, na-
tomiast TGF-8 odgrywa przeciwstawng rolg
— jest czynnikiem ograniczajacym szerzenie
si¢ zmian degeneracyjnych [20]. Uzasadnio-
ne sg dalsze badania sprawdzajace mozliwo$¢



wykorzystania tych zwigzkéw jako potencjalnych
markeréw stopnia progresji choroby w ujeciu hi-
stologicznym.

IL-1

Interleukina 1 odgrywa istotna role w pro-
cesach immunologicznych, wplywajac na wydzie-
lanie licznych mediatoréw prozapalnych. W or-
ganizmie czlowieka jest syntezowana w dwoch
formach — jako interleukina la oraz interleuki-
na 1. We krwi obwodowej IL-1 (w szczeg6lnosci
IL-1a) w najwigkszym stopniu wytwarzana jest
przez monocyty. Monocyty i makrofagi wydzie-
lajace II-1ex, naciekajac klebuszki nerkowe, przy-
czyniaja si¢ do zwiekszonej proliferacji komoérek
mezangium [15].

Interesujacym odkryciem, dodatkowo
thumaczacym destrukcyjne dziatanie IL-1, jest
fakt, ze u chorych z nefropatiag IgA dochodzi
do zwiekszenia ekspresji mRNA kodujacego
IL-1 w kigbuszkach nerkowych. Potwierdze-
niem negatywnego wplywu obu powyzszych
zjawisk na stan nerek u oséb z choroba Ber-
gera jest odkrycie, jakiego dokonali Yoshioka
i wsp., wykazujac istotny zwiazek migdzy eks-
presja IL-1a (takze IL-6 i TNF-a) a nasileniem
proliferacji komérek mezangium [15].

Inna grupa badawcza z wystepowaniem
nefropatii IgA powiazata natomiast drugg izo-
forme¢ interleukiny 1 — IL-153, a doktadniej
— specyficzne polimorfizmy IL-15. W bada-
niach w grupie koreafiskich dzieci polimor-
fizmami, dla ktérych wykazano dodatniag ko-
relacje z nefropatia IgA, byly polimorfizmy
rs1143627, rs3917356 oraz rs1143633 [21].

IL-1RA

Antagonista receptora IL-1 jest glikopro-
teing syntezowana przez monocyty, makrofagi
oraz granulocyty obojetnochlonne. Hamuje
on aktywnos$¢ IL-1, zajmujac jej miejsce na
receptorze i uniemozliwiajac jej przylaczenie
si¢ do niego. Badania nad genem kodujacym
IL-1Ra wykazaly, ze w intronie 2 wystepuja
polimorfizmy o charakterze zmiennych liczb
powtorzen tandemowych. Nosza one nazwy
kolejno (w zaleznoSci od liczby wystepujacych
w nich powtdérzen tandemowych) IL1RN*1
(4 powtdrzenia), ILIRN*2 (2 powtérzenia),
IL1RN*3 (5 powtorzen), ILIRN*4 (3 powto-
rzenia) oraz ILIRN*5 (6 powtdrzen) [21].

W populacji dzieci koreanskich wykazano
zwiazek pomigdzy obecnoscia polimorfizméw
genu antagonisty receptora IL-1 (5928940,
rs439154 orazrs315951) a zwigkszona podatno-
Scia na wystapienie nefropatii IgA [21]. Bada-

nia obejmujace populacje japoniska wykluczyty
z kolei korelacj¢ polimorfizmu IL1RN*2 ze
zwickszonym ryzykiem wystapienia choroby
Bergera. Autorzy pracy zauwazyli natomiast
bardziej zaawansowane cechy destrukcji nerek
(proliferacja mezangium, zwldknienie §$rdéd-
miazszowe) w badaniach biopsyjnych u nosi-
cieli powyzszego polimorfizmu [22].

W zwiazku ze zwickszonym udziatem
II-1 w patogenezie IgAN nalezy rozwazy¢
prawdopodobne pozytywne efekty hamowania
jej dziatania. Aktualnie leczenie IgAN opiera
si¢ na stosowaniu lekéw immunosupresyjnych
i przeciwnadci$nieniowych. Anakinra — an-
tagonista receptora dla Il-1, bedacy w istocie
rekombinowanym analogiem IL-1Ra — jest
wzglednie nowym lekiem immunosupresyj-
nym, stosowanym obecnie gtéwnie w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw w skoja-
rzeniu z metotreksatem [23]. Badania z wy-
korzystaniem anakinry, ktére przeprowadzili
Ling i wsp. na myszach z nerkopochodnym
nadci$nieniem te¢tniczym, wykazaly redukcje
wioknienia nerkowego oraz obnizenie cisnie-
nia tetniczego [24]. W kontekScie choroby
Bergera szczeg6lnie interesujace wydaje sie
dziatanie redukujace wtdknienie, gdyz proces
ten przyczynia si¢ do cigzkich powiktan w po-
staci schytkowej niewydolnosci nerek. Celem
niniejszej czesci artykutu jest zwrdcenie uwagi
na pewna mozliwo$¢ terapeutyczna, jednak ze
wzgledu na brak wystarczajacej liczby danych
trudno jest oszacowaé skutki zastosowania
anakinry w terapii I[gAN. Istniejace przestanki
moga jednak wskazywac na pozytywne efekty
takiego leczenia choroby Bergera o nasileniu
lekkim badZ umiarkowanym.

IL-10

Interleukina 10 jest plejotropowa cyto-
king produkowana przez limfocyty Th2, lim-
focyty B, monocyty i makrofagi. Petni funkcje
inhibitora reakcji immunologicznych, do kt6-
rych naleza produkcja cytokin przez limfocy-
ty Thl, prezentacja antygenu oraz zalezna od
antygenu proliferacja limfocytéw T. Wykazuje
dziatanie przeciwzapalne. Ze wzgledu na role
regulacyjna w komoérkowej oraz humoralnej
odpowiedzi immunologicznej IL-10 jest czyn-
nikiem ograniczajacym procesy zapalne w ner-
kach [25].

Kitching i wsp. opublikowali wyniki ba-
dania, w ktérym szczurom ze sztucznie wytwo-
rzong proliferacja komérek mezangium oraz
zapaleniem klebuszkéw nerkowych podawa-
no IL-10. Wyniki dowiodly, ze IL-10 nie tylko
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znacznie zmniejsza proliferacj¢ klebuszkow,
ale takze zmniejsza naplyw makrofagéw do
miejsca toczacego si¢ stanu zapalnego. Uszko-
dzenia tkanki w tym miejscu sa istotnie mniej-
sze w porOéwnaniu z grupa kontrolng. Dziata-
nie antyproliferacyjne oraz przeciwzapalne
IL-10 zostalo wiec potwierdzone w przebiegu
badania [26].

Udowodniono, ze u chorych na nefropa-
tie IgA stezenie IL-10 w surowicy przyjmuje
warto$¢ powyzej normy (p < 0,05) oraz ulega
podwyzszeniu w kolejnych, postgpujacych sta-
diach choroby.

Analiza objeto 74 pacjentéw z choroba
Bergera i 34 zdrowych pacjentéw grupy kon-
trolnej, odpowiadajacych im wiekiem oraz
plcia. Po zmierzeniu w surowicy stezen licz-
nych cytokin, mi¢dzy innymi IL-33 i IL-10, pa-
cjenci zostali poddani leczeniu prednizolonem
w dawce 1 mg/kg/d. wraz z lekiem immunosu-
presyjnym. Rezultaty badan kontrolnych prze-
prowadzonych 8-12 tygodni p6zniej moglyby
si¢ okazac interesujace, jednak jedynie 9 pa-
cjentéw zglosito si¢ ponownie z kompletnymi
wynikami badan laboratoryjnych [27].

Interleukina 10 jest kodowana na chro-
mosomie 1, zawiera 5 eksondw i 4 introny.
Opisywano trzy polimorfizmy pojedynczego
nukleotydu (SNP, single nucleotide polymor-
phism) sekwencji promotorowych. Na tym
podtozu Gao i wsp. przebadali w 2017 roku
351 pacjentéw z choroba Bergera oraz 310 pa-
cjentéw z grupy kontrolnej z populacji chif-
skiej, odpowiadajacych im wiekiem, plcia i po-
chodzeniem etnicznym. Z badan tych wynika,
ze wystgpowanie dwoch sposrdd trzech SNP,
a takze dziedziczenie trzech sprzezonych alleli
CAA koreluje ze zwigkszonym ryzykiem roz-
woju IgAN [28].

DIAGNOSTYKA

Podstawowym celem wykonania biopsji
nerki, bedacej obecnie metoda referencyjna
w diagnostyce nefropatii IgA, jest rozpozna-
nie choroby, umozliwiajace nastepnie dobor
celowanej terapii oraz okreSlenie odwracalno-
Sci potencjalnego procesu patologicznego na
podstawie oceny jego aktywnosci i charakteru
zmian przewleklych [29].

Wskazaniami do wykonania biopsji sa:
bezobjawowy biatkomocz, krwinkomocz lub
krwiomocz trwaly badz epizodyczny o nieja-
snej etiologii [30].

Obraz bioptatu w mikroskopie $wietlnym
przedstawia najczeSciej rozplem mezangium,
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ogniskowe, segmentalne twardnienie klebusz-
kéw, rozplem i zapalenie endokapilarne, mar-
twicg petli naczyniowej, obecnos¢ potksiezycow
oraz btoniasto-rozplemowe uszkodzenie w obre-
bie kiebuszkéw. W obrebie Srodmiazszu i cewek
stwierdza si¢ ogniskowe zapalenie oraz ognisko-
we widknienie zr¢bu i zanik cewek. Podane ce-
chy moga wspdlistnie¢ lub wystepowac osobno
i wykazywac zr6znicowane nasilenie [31].

Wobec braku jednolitej klasyfikacji zmian
mikroskopowych w przebiegu choroby Berge-
ra w 2009 roku mig¢dzynarodowe konsylium
badaczy zaproponowato tzw. klasyfikacje oks-
fordzka, w ktérej wyrézniono cztery zmiany
w obrazie bioptatu o najwigkszym znaczeniu
predykcyjnym dla postgpu choroby prowadza-
cego do niewydolnosci nerek. Kryteria te sa
niezalezne od pozostalych danych klinicznych,
dlatego stanowia ich dopetnienie:

— rozplem mezangium;

— segmentowe stwardnienie kigbuszka;

— rozplem endokapilarny;

— zanik cewek/zwldknienie srédmigzszowe [32].

Zastosowanie metod immunofluorescen-
cyjnych pozwala na wykrycie charakterystycz-
nych ztogéw IgA, wraz z ktérymi moga si¢ row-
niez pojawi¢ ztogi sktadowej C3 dopetniacza
[31]. W obrazie moga takze wystgpowac ztogi
IgGiIgM [31].

Nowe mozliwoSci diagnostyczne zwigza-
ne z wczesnym wykrywaniem nefropatii IgA
niesie rozw6j technik proteomicznych. Bada-
nie iloSciowe i jakoSciowe wszystkich biatek
obecnych w moczu wnosi pehniejsza informa-
cje diagnostyczna niz badanie pojedynczych
markeréw biatkowych. Proteomika oparta na
spektrofotometrii mas zapewnia duza prze-
pustowosé, co przy podjeciu dalszych badan
moze kwalifikowac ja jako efektywna metode
diagnostyki przesiewowej [29].

Prowadzone sg badania nad markerami,
ktére po odpowiednim zweryfikowaniu mogly-
by mie¢ w przysziosci znaczenie diagnostyczne.
Jakkolwiek obecnie ich oznaczenie i pozytywny
wynik nie stanowia jednego z kryteriow roz-
poznania tej postaci glomerulopatii, jaka jest
nefropatia IgA, dostarczaja jednak informacji
pozwalajacych doktadniej okresli¢ profil enzy-
matyczny osoéb z ta choroba. Jednym z para-
metréw analizowanych w obserwacjach Zhao
i wsp. byla uboga w galaktoze IgA1 (GD-IgAl),
oznaczana pod wzgledem iloSciowym w suro-
wicy pacjentow. Przypisano jej negatywna rolg
pod wzgledem okre§lania rokowania w przebie-
gu choroby, a takze wykazano jej niezalezno$¢
od pozostatych czynnikéw rokowniczych [7].



Trwaja poszukiwania metod diagnostycz-
nych, ktorych stosowanie wymagatoby jak naj-
mniejszej inwazyjnosci w odniesieniu do ciata
pacjenta. Wiaze si¢ to z coraz wigksza Swiado-
moscig mozliwych powiktan okotozabiegowych
zwiagzanych z przeprowadzeniem biopsji nerki,
ktora jest obecnie niezbedna do ustalenia roz-
poznania. W badaniach, ktére przeprowadzili
Neprasova i wsp., okreslono zestaw siedmiu
biomarkeréw, ktorych stezenia oznaczane
w moczu pochodzacym od chorego z nefropa-
tig IgA réznily si¢ istotnie od tych oznaczanych
u pacjentdéw z innymi postaciami choréb ne-
rek [33]. Oprocz wspomnianej wezesniej GD-
-IgA1l skupiono si¢ réwniez na nalezacym do
okreslonych siedmiu potencjalnych markeréw
siarczanie heparanu. Korelacji z podwyzszo-
nymi stezeniami u oséb z choroba Bergera
upatruje si¢ w roli tego zwiazku w patogene-
zie IgAN, poniewaz zaobserwowano zalezno$¢
miedzy modyfikacjami siarczanu heparanu
a zmianami w reakcji zapalnej w przebiegu za-
réowno IgAN, jak i innych choréb nerek [34].

Ze wzgledu na podobny patomechanizm
powstawania nefropatia IgA oraz zapalenie
naczyn zwiazane z IgA (dawniej okreslane jako
plamica Schonleina—Henocha) stanowia wy-
zwanie dla wspoétczesnych diagnostow. Bada-
nie przeprowadzone przez Moresco i wsp. do-
starcza informacji na temat stezefi CD89 oraz
TG?2 oznaczanych w moczu u pacjentéw, u kto-
rych wystepuja obie choroby, wskazujac na
nizsze st¢zenia obu wskaznikow w przypadku
aktywnej postaci choroby Bergera oraz zapa-
lenia naczyn zwiazanego z IgA niz notowane
u chorych w remisji [35]. Innym markerem po-
wierzchniowym, ktérego ponad dziesigciokrot-
nie nizsze stgzenie w moczu chorych na nefro-
patie IgA zaobserwowali w swoich badaniach
Samavat i wsp., jest CD44 [36]. Takie wyniki

STRESZCZENIE

Nefropatia IgA nalezy do najczesciej wystepujacych
pierwotnych chorob kiebuszkow nerkowych. W Euro-
pie stanowi do 30% wszystkich pierwotnych glomeru-
lopatii. Chorobg Bergera cechuje rozne tempo rozwoju;
w niektorych przypadkach doprowadza ona do skrajnej
niewydolnosci nerek. Nefropatia IgA ma podtoze wielo-

wraz z informacjami, ze st¢zenia te moga by¢
pomocne przy okre§laniu aktywnosci choroby
[35], stanowia podstaw¢ do dalszych analiz
markeréw powierzchniowych w kontekScie
diagnostyki nefropatii.

Liczne doniesienia dotyczace zmian ste-
zefi réznych substancji biologicznych w mate-
riale pochodzacym od chorego wymagaja ko-
lejnych weryfikacji w celu wprowadzenia ich
na stale do panelu diagnostycznego u oséb,
u ktérych podejrzewa si¢ rozwdj nefropatii
IgA. Obecnie w dalszym ciagu rozpoznanie
opiera si¢ gtéwnie na metodach inwazyjnych,
a marker prognostyczny rozwoju choroby, ja-
kim jest proteinuria, stanowi gtéwny wskaZnik
rozstrzygajacy w zakresie decyzji dotyczacej
rodzaju podjetego leczenia. Latwe i szybkie
oznaczenie biatkomoczu oraz okreslenie GFR
jest przyjetym w praktyce klinicznej parame-
trem, na podstawie ktérego obecnie prowadzi
si¢ pacjentéw z choroba Bergera.

PODSUMOWANIE

Na wystapienie nefropatii IgA wplywa
wiele réznych czynnikéw, takze genetycz-
nych. Liczne badania donosza, ze obecno$¢
pewnych polimorfizméw moze mieé¢ znacze-
nie w zachorowalno$ci na IgAN, natomiast
u oséb ze zdiagnozowana nefropatia IgA
moze wykazywac dzialanie protekcyjne albo
— wrecz przeciwnie — przyspieszac progresje
choroby. Metoda referencyjng w diagnostyce
choroby Bergera jest obecnie badanie histo-
patologiczne wycinka nerki, ktére wiaze si¢
z ryzykiem licznych powiktaf. Potrzebne sa
dodatkowe badania nad biomarkerami ozna-
czanymi w innym materiale biologicznym,
ktéore umozliwilyby ustalenie rozpoznania
przy zastosowaniu mniej inwazyjnych metod.

czynnikowe, pewng role w jej powstawaniu przypisuje
sie roznym genom. Obecnie do ustalenia rozpoznania
konieczne jest wykonanie badania histopatologicznego
bioptatu nerki. W niniejszym artykule omowiono podto-
ze genetyczne oraz diagnostyke nefropatii IgA.
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Stowa kluczowe: nefropatia IgA, rola gendw,
niewydolno$¢ nerek, immunoglobulina A
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